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主 論 文 の 要 約 
Cell type-specific effects of p27KIP1 loss on retinal development 
（発生期網膜における p27KIP1欠損の細胞種特異的な影響） 
東京女子医科大学大学院 
形態学系専攻解剖学分野 
（指導：藤枝弘樹教授） 
                     小川 麻里子 
【目 的】 
サイクリン依存性キナーゼ(CDK)阻害因子は、細胞周期を抑制することにより、
細胞分化や静止期の維持に働くことが知られている。発生期網膜では網膜前駆
細胞が神経やグリアに分化する際に CDK阻害因子の一つである p27KIP1（以下 p27）
を発現することが知られているが、この因子の細胞局在および網膜発生におけ
る役割の詳細は未だ不明である。今回我々は、発生期網膜における p27 の役割
を解明するために p27 の細胞局在を詳細に検討し、さらに p27 欠損が網膜の細
胞増殖および分化に与える影響を解析した。 
【対象および方法】 
C57BL/6Jマウス（日本チャールズ・リバー）および p27ノックアウト(KO）マウ
ス（ジャクソン研究所）の眼球を生後 0、6、9、12、15、21、56 日目で採取し、
4%パラフォルムアルデヒドで 1時間浸漬固定後、凍結切片を作製した。p27、各
種細胞マーカー、細胞分裂マーカーに対する抗体を用いて蛍光免疫染色を行い、
共焦点レーザー顕微鏡 LSM-710（Zeiss）で観察した。なお p27KO マウスはヘテ
ロ交配し、PCRジェノタイピングにより野生型（+/+）とホモ（-/-）を解析に使
用した。 
【結 果】 
まず C57BL/6Jマウスを用いて生後発生期の網膜における p27の局在を検討した
ところ、網膜前駆細胞を除く全ての細胞種に p27の発現が認められた。次にBrdU、
リン酸化ヒストン H3、Ki67 等の細胞周期マーカーを用いて KO マウス網膜にお
ける細胞分裂を野生型の同腹仔と比較したところ、野生型では生後 6 日までに
細胞分裂が終了するのに対し、KO マウスでは生後 15 日まで観察された。KO 網
膜において生後 9 日以降観察される分裂細胞は網膜前駆細胞ではなく、双極細
胞、ミュラー細胞、錐体細胞の 3種類であることがわかった。このうち錐体細胞
には DNA損傷応答マーカーであるγ-H2AXの反応が観察され、成熟網膜では錐体
細胞数の顕著な減少が認められた。 
【考 察】 
p27 は発生期網膜において分化を開始した全ての細胞種に発現するにも関わら
ず、p27欠損により双極細胞、ミュラー細胞、錐体細胞のみが細胞周期に再進入
し、このうち錐体細胞は DNA 損傷と細胞死を起こすことが分かった。このこと
から、p27はこれらの細胞の静止期維持に必須であり、細胞特異的な機能を持つ
ことが示唆された。こうした p27 欠損の影響が細胞自律的なものなのか、また
欠損させる時期により異なる表現型を示すかどうかは今後の検討課題である。 
【結 論】 
p27は発生期網膜において網膜前駆細胞以外の全ての細胞種に発現し、このうち
双極細胞、ミュラー細胞、錐体細胞の静止期維持に必須であることが示唆された。 
